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S A M E N V A T T I N G
Kata l y t i sche  asymmet r i sche  syn these  i s  de  bes te  me thode  om,  u i t gaande
van  n ie t  ch i ra le  s to f f en ,  t o t  enan t i omeer  zu i ve re  ve rb ind ingen  te  komen .  I n
d i t  p roe fsch r i f t  wo rden  de  resu l t a ten  besch reven  van  een  onde rzoek  naa r  de
fak to ren ,  d ie  bepa lend  z i j n  voo r  de  enan t i omere  opb rengs t  van  een  ka ta l y t i -
sche asymmetr ische synthese.  Di t  onderzoek werd u i tgevoerd aan de hand van de
base -geka ta l ysee rde  1 ,4 -add i t i e  van  a roma t i sche  th io len  aan  cyc l i sche  c r ,B -0n -
ve rzad ' i gde  ke tonen .
schema I  t oon t  de  reak t i e  t ussen  p - t -bu ty l t h i o feno l  en  2 -cyc lohexenon ,
d ie  een  p roduk t  op leve rde  me t  een  enan t i omere  zu i ve rhe i  d  van  62%,  wanneer
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c i n c h o n i d i n e  a l s  d e  c h i r a l e  k a t a l y s a t o r  w e r d
de  na tuu r  voo rkomend  g -hyd roxyamine ,  da t  t o t
B e l a n g r i j k e  s t r u k t u u r e l e m e n t e n  ( z i e  F i g u u r  I )
. n . n t i o m c . ê  o p b r . n g s t  6 2 . L
g e b r u i k t .  C j n c h o n i d i n e  i s  e e n  i n
de  c inchonaa l  ka lo iden  behoo r t .
z i j n  d e  c h i n o l i n e  r i n g ,  d e  h y -
d r o x y l g r o e p  e n  d e  s t a r r e  b i c y c l i s c h e  c h i n u c l  i d i n e - s t r u k t u u r ,  d i e  h e t  a l s  b a s e
d ienende  s t i  ks to fa toom beva t .
De  reak t i e  van  Schema I  we rd  u i t gevoe rd  onde r  u i t een lopende  oms tand ighe -
den .  De  hoogs te  enan t i omere  opb rengs ten  worden  ve rk regen  doo r  geb ru i k  t e  ma-
ken  van  apo la i re  op losm idde len .  De  reak t i e tempera tuu r  i s  n ie t  van  g ro te  i n -
v l oed .  Voo r  hoge  enan t i omere  opb rengs ten  d ien t  de  koncen t ra t ' i e  van  de  reak -
t a n t e n  l a a g  t e  z i j n .  E e n  t i e n t a l  c h i r a l e  b a s e n ,  i n  s t r u k t u u r  v e r w a n t  a a n  c i n -
chon id ine  werden  ge tes t  i n  de  reak t i e .  Basen  me t  de  g -hyd roxyamine -s t ruk tuu r ,
z o a l s  a a n w e z i g  i n  c i n c h o n i d i n e  ( e r y t h r o - k o n f i g u r a t i e ) ,  g e v e n  d e  b e s t e  r e s u l -
t a ten .  Ve rde r  we rd  de  asymmet r i sche  th io ladd i t i e  u . i t gevoe rd  me t  ve rsch i l l ende
a roma t i sche  th io len  en  cyc l i sche  C l ,B -onve rzad igde  k tonen .
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Een  n ieuwe  me thode  werd  on tw ikke ld
zu i ve rhe id  van  de  reak t i ep roduk ten .  Deze
t a l e n  ( S c h e m a  I I ) ,  w a a r v a n  d e  v e r h o u d i n g
S c h e m a  I I
voo r  de  bepa l i ng  van  de  enan t j omere
werden  omgeze t  i n  d ias te reomere  ace -
kon  worden  bepaa ld  me t  13C nmr  spek -
9 H :
t r oskop ie .  De  abso lu te  kon f i guna t i e  van  de  reak t i ep roduk ten  werd  bepaa id  me t
b e h u l p  v a n  c i r k u l a i r - d i c h r o i s m e s p e k t r a  e n  d e  o k t a n t r e g e l .
Ten  e inde  he t  reak t i emechan i sme  van  de  th io ladd i t i e  op  te  he lde ren ,  we r -
d e n  k i n e t i s c h e  m e t i n g e n  v e r r i c h t .  D e  r e s u l t a t e n  z i j n  i n  o v e r e e n s t e m m i n g  m e t
e e n  d e r d e - o r d e - r e a k t i e ,  e e r s t e  o r d e  i n  t h i o l ,  e n o n  e n  k a t a l y s a t o r .  A ' l s  i n t e r -
m e d i a i r  w o r d t  v o o r g e s t e l d  e e n  i o n p a a r ,  b e s t a a n d e  u i t  h e t  t h i o l a a t a n i o n  e n  h e t
ammon ium ion  van  de  ka ta l ysa to r .  Me t  behu lp  van  de  k ine t i sche  gegevens ,  a l s -
mede  de  gegevens  ove r  de  i nv loed  van  de  reak t i eoms tand igheden  op  de  enan t i o -
mere  opb rengs t  kon  een  mode l  wo rden  opges te ld  van  de  s t ruk tuu r  van  de  twee
ove rgangs toes tanden  i n  de  asymmet r i sche  th r ' o l add i t i e ,  de  ene  l e i dend  naa r
he t  R -  en  de  ande re  naa r  he t  S -enan t i omeer .  I n  de  ove rgangs toes tand  van  de
r e a k t i e  v a n  S c h e m a  I  s p e l e n  d r i e  s t a b i l i s e r e n d e  i n t e r a k t i e s  e e n  r o l ,  n a m e l i j k
een  wa te rs to fb rug  tussen  de  hyd roxy lg roep  van  de  ka ta l ysa to r  en  de  ca rbony l -
g r o e p  v a n  h e t  e n o n ,  e e n  e l e k t r o s t a t i s c h e  w i s s e l w e r k i n g  t u s s e n  h e t  g e p r o t o -
n e e r d e  s t i k s t o f a t o o m  i n  d e  c h i n u c l i d i n e r i n g  v a n  d e  k a t a l y s a t o r  e n  h e t  t h i o -
l a a t a n i o n  e n  e e n  d i s p e r s i e i n t e r a k t i e  t u s s e n  d e  c h i n o l i n e r i n g  v a n  d e  k a t a l y s a -
to r  en  he t  t h i o l aa tan ion .  De  s t ruk tuu r  van  be ide  ove rgangs toes tanden  i s  zee r
k o m p a k t ,  r e s u l t e r e n d  i n  e e n  z o d a n i g  g r o o t  v e r s c h i l  i n  v r i j e  e n t h a l p i e ,  d a t
hoge  enan t i omere  opb rengs ten  worden  be re i k t .
De  voo rges te lde  s t ruk tuu r  van  de  ove rgangs toes tanden  i s  i n  ove reens tem-
m jng  me t  a1 le  expe r imen te le  gegevens .  Zo  on tb reken  één  o f  meer  van  de  s tab j -
l i se rende  i n te rak t i es ,  wannee r  ka ta l ysa to ren  zonde r  de  e ry th ro -B -hyd roxyamine -
funk t i  ona l  i t e i  t  wo rden  geb ru i  k t .  D i  t  l e i  d t  t o t  een  m j  nde r  kompak te  ove rgangs -
toes tands t ruk tuu r  en  dus  een  l age re  enan t i omere  opb rengs t .
Basen  me t  de  e ry th ro -g -hyd roxyamine funk t i ona l i t e i t  kunnen  worden  opgeva t
a l s  b i f u n k t i o n e l e  k a t a l y s a t o r e n  i n  h e t  h i e r  b e s c h o u w d e  r a k t i e t y p e .  D e  r e s u l -
t a ten  van  he t  onde rzoek ,  besch reven  i n  d i t  p roe fsch r i f t ,  t onen  aan ,  da t  b i -
f unk t i one le  ch i ra le  ka ta l ysa to ren  ve r re  de  voo rkeu r  ve rd ienen  boven  mono funk -
t i o n e l e  e n  k a t a i y t i s c h e  a s y m m e t r i s c h e  s y n t h e s e s .
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